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8.2.2.4. ^ Hoclidisperses SHiciumtlioxitl- . ->. 

S f n ™ dio ^ d XAerosil®)--besit.zt eine hohe spezifische Oberflache 
unci hat sich als Fhelireguherungsmittel als besonders ■ vorteolhaf b ausgewiesen Es 
herah A *!f^*»»g unci somit die iatetp^ulto'SSS^^S 

!f w' ° S T b ^ d 1 Ub6r Sllano] g ru PPen Peuehtigkeit (es kann 40% seiner Masse 
an Wasser aufaehmen) und behalt dennoch als Pnlver seine Fliefifahigkeit 

8.2.2.5. Milchzucker (Lactose) 

l^istallisieren, Zentnfugieren und Trocknen oder durch Spriihtrocknun* aus Molke 
(vorw egend Labmolke mit 5 % Lactose) gewonnen. In Abhangigk^on der £n 
gurat,on zm Glucoseanteil unterscheidet man zwischen «. und ?LaXs ? Bd dt 
inl'en Z a2 T fc T hen Tec ^- J-vendeten Lactose hancfelT « sth iS at 
I nr , *-I*rto8emonohydrat. Fur die Direktkompression cicr ne t sich durch 
Spruhtrocknung gewonnene Lactose, die Tabletten mit grower FeXgift erSbt 

4000 Ms eSflo? , e " Utt 1 , W6rden aUCh Polyethrlenglycole (Molekiilmasse 

« * w W ° 00) ' Pol 37mylpyrrolidon sowie Diealciumphosphat (Dihvdrat oder was 

neruag nut erner Hilfsstoffmjschung, \v, e dem FST-Komplex (s. S.5.9.), erreichen. 



8.3. Granulierung 



8.3.1. 



Allgemeines 



^^r^^^ 0 ^ 8 ^ T der T ^lettierung die Arzneistoffe xuhI 
notwendigen Hnfsstoffe zu gramilieren (lat. granula = Korn), d h die Pulver 

d e G i a " 11 atkd L rn , er 2U "berfuhren. Hierdurck wird eini Komung erre ST 

£b^ a » Berde ™ ™ d die TaSgke t 

maS 5- n i ^eflfahigkeit wird wiedernm eine kontinuierliche zleich- 

SlSFdi fr "l/" 3 ^ 6 erzielt - Die Gleichformigkeit des Granulate bfdnigt 

nZlfV T Doaeruagsgeaauigkeit. Munzbl und Akay definieren das 

Grannlatkorn als em „z US ammengekittetes« asymmetrisches Aggreeat aS 

Bei der Granulierung verkleinert sich die gesamte Oberflache aller Pulverteilch™ 
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fassen: Das Grannlat soli 

formige Bestandteile enthalten, 
- sine gute Gleitfahigkeit besitzen 

15 ■ v J- ^Vo^ioAllQ Tfl 



t SSS^wt^ 

_ St zu trooken sein (3-5 % Rertfeuchtagkcat), 
_ in Wasser gut zerfallen. 

•a ™ Zwischenprodukte l>ei der Table ttierung, sondern bilden 

Granulate smd nicht nur z *^™ pr ?~ steieende m Mafie uberfiihrt man Pulver- 
aU ch eine selbstandige ^^^J^^JL und aine exaktere Dosier- 
mis ch,mgen m Granulat form xmi «ne ^ acksko rrigentien oder durch Dra- 
barkeit zu erreichen Durch Zu g^ron^ ^ erieichtert warden. Granulate 

gierenkanndaruberhmausdie A^™*^^ ein etwas gr6 beres Korn auf als 
S- selbstandxge ArWorm ^^^^en SI, Id mechaniscb wider- 
Granulate, die zur Tabl f* e t D £f S "Jf ere Kom durch starkeres Befenchten und \er- 
standsfahiger Man Phasen: Aggregieren der Pnlver- 

Meben des ^^^^^SL^it, Zerteilen der Masse Trocknen de. 
mischuug uutei /iigabt e,n « ^ | deichzeitige Zuriistung des Granulats, 

Es ist zwLSchen Avxfbau una ado g e ^ ^ Feucht . d 

^^SS^Xr^Uon des P.b- .»* 

Tftbclle 16 Einteihuig der Granulate ^ 




Autbau6rarralatc 



konllmiierliche Vcrfaliren 



diakontiunierliche Verfiihren 



Abfcau granulate 



VcuclitgranuUeruug 



Trockengraaullenuig 



Granulierung m der 
GianuUertrominel 
Kesselgranulierung 
Grannlienmg itn 
GranulierUeller 
i'lioBbett- 
granulierung 
Spruhtrocknimgs- 
granulierung 
Spruherstarrungs- 
granulierung 



"Wirbelschicht- 

gra-nulierung 

Chargenmischer- 

granulierung 

SpruVunischtromniel- 

granulierang 



Primip der 
Birulung 

Kruslengran ulate 
Klebstoff granulate 
Smtergranulata 



Prinzip der 
Herstelhmg 
Brikettierung 



Primip der ... 

HersleVLung 

PreBgranulate 

Lochsobeibengramilate 

Sohuttelgranulate 
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oder PreBdruck entstehen durch Zerlegung der Masse die Granulatkoroer. Bei Auf-- 
baugranulaten bilden sich "aus Pulverparfcikeln nach Zugabe von Granulierfliissigkeit 
durch Anlagerung von Nachbarpartikein oder durch Partikelaufbau direkt Granulafc- ... 
korner aus. Die Bildimg : von Aufbaugranulaten kann nach konfcinuierlichen und 
diskontimiierlichen Verfaliren erfolgen. Feuchtgranulate unterscheiden sich. nach der 
Art der Bindung oder nach Art der Herstellung (Tabelle 16). 



8.3.2. Abbaugranulierung 
8.3.2.1. Feuchtgranulierung 
8.3.2.1.1. Bindungsprinzipien 

Bei der Feuchtgranulierung (NaGgranulierung) befeuchtet man das zit verpressende 
Gut mit einer geeigneten Fliissigkeit derart, dafi das Pulvcr zusammenbac-kt und 
sich erdfencht anfuhlt. Die Granulierungsfliissigkeit wird somit nach Bedarf zugesetzt. 
Sie wird anschlieCend wieder entfernt. Nach den angewendeten Granulierungs- 
mitteln ist zu unterscheiden zwischen Krustengranulaten unci Klebstoffgranula- 
ten. 



8.3.2.1.1.1. Krustengranulate 

Als GranulierfUissigkeiten werden eingesetzt: Wasser, Ethanol-Wasser-Misclmn- 
gen, aber aueh Isopropanol oder Methanol. Letztere konnen gleichf.ills ohne Beden- 
ken verwendet werden, da das Losungsmittel beim Trocknen verdnnstet. Voraus- 
setzung fiir die Herstellung eines Krustengranulats ist, dali sich ein Ted des zu 
granulierenden Stoffes in der Fliissigkeit lost. Hierdurch bildet sich obcrflathlich 
eine konzentrierte Losung, die eine gewisse Klebkraft besitzfc und zur Bind una der 
Pulverpartikeln beitragt, so daB nach Enfcferniuig des Losungsniittels (.Liifttroc-lc- 
nung bei 30-40 °C, z. B. mit Hilfe von Infrarotsbrahlern oder eines Trocken.st-hranks) 
eine feste Kruste entsteht. Grundsatzlieh sollen zur V'erprossung nur trqckenc Granu- 
late konuuen. Allerdings Ucfem zu trockene und somit sprode Granulate sehr leicht 
„dec-kelnde" Tabletten. Von ganz, besonderer Bedeutung ist der Grad der Loslich- 
keit des zu granulierenden Pulvers in den angeAvendeten Losungsiuitteln. Lactose 
kann ohne weiteres mit Wasser granuliert werden, da seine Loslichkeifc hierin nur 
gering ist. Bei andercn Zuckem mit guter Wasserloslichkeit, z. B. Saccharose, eignen 
sich dagegen Ethanol-Wasser-Misehungen. 

8.3.2.1.1.2. Klebstoffgranulate 

Zur Herstellung von Klebstoffgranulaten werden waiirige Losungcn verwendet, die 
klebende bzw. kleistcrnde Eigenschaften besitzen, wie Gelatinelosungen (2- bis 
oproz.), Starkekleister (5-20proz.), Arabisch-Gmnmi-Schleime (10-15proz.) und 
Zuckersirupe (50-6Bproz.). Gleichfalls verwendet man Celluloseetherschleiiue (1- bis 
6proz.). Als sehr vortcilhaft kann audi ein l-2proz. Ultraamylopectinschleim (UAP- 
Schleim) angesehen werden. UAP wird hierzu nut etwas Ethanol angeschlammt. 
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esistieren auch Apparate fiir den kontinuierlichen Bctrieb. Bei einer weiteren Granu- 
lierungsvariante gelangl eine flieBfiikige Masse in das FlieBbett eines Wirbelsckickt- 
granulators, wo es durch cincn von unten zugefiihrten Luftstroui bis zu einer Grenz- 
korngrofle in der Schwebe gehalteii wird. Durck die yialjaJugen Beriikrungen der 
Teilcken ballen sic sick zu lockeren Agglomeraten zusanimen, die sick bei weiterem 
ZusammenstoBen verdichten, abrunden und weitcres Korn ankgern, bis alle Einzel- • 
partikeln gebunden sind. 1st der Aufbau der Granulatkorner bis zu einer bestimmten 
GroCe eriolgt, fallen sie Hack unten. Die FlieBbet.tgranuIierung liefert kugelformige 
Granulatkdrner. 

Die FlieBeigenschaften dcs Granulats sind kaufig so gut, daft es zur Direkttablettierung 
- eingesctzt w e rd e n kaun. Andererseits gilt die z u geringe Verdichtung des Materials 



als Xachteil des Yerfahrens. Besonders leistungsfakige Anlagen Uefern in 45 rain 
]00 kg preBfertiges Grannlat. 

Der Rotor-WirbalscJiichtgranulator (Fa. Glatt) vereinigt die Vorteile dor Eollagglomera- 
tion (Teller- und Troinroelgranulierung) und der Mischagglomeration (s. S. 3.3.7.), 
die durck kitcnsiven Partikelkontakt zu dickten Granulatstrukturen fiihren, mit 
dem rationellen Verfakren der Wirkelsckiektagglomeration. Im Gerat (Abb. 104) 
entstekt eine spiralforniige Gutbewegung, die durch Zentrifugalkrafte der rotierenden 
Sckeibe [Z), der Luftstromtmgskraft (W) und den Gravitationskraften (G) kervor- 
gerufen \rird. Durch zvei am Behalter gegeniiberliegend angebrackte Zweistoff- 
dusen wird die Spruhfliissigkeit eingediist. Der Verfahrensablauf lafit sich durch 
Tcmperatnr- und Feiichlemessung der Zu- und Abiuft, durck Messung der Temperatur 
jra Granulicrgut und durch Erfassuug des Luftdurohsatzes verfolgen. Als wiehtigste 
Steuergrufie fur den BefeuchtungsprozeB hat sich die Temperatur im Granuliergut 
erwiesen. Tm Yergleich zuni konvent ionellen Wirbelsehicktverfahren besitzen die 
spkariscken Granulate hokere Sohiitt- und Stampfdichten sowie geringere Porosi- 
ta'ten. 
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Abb. 104 

Rotor-Wirbelsohiohtgranulator 
(Fa. W. Glatt, Luftteclmischer 
.Apparafcebau, Binzen-Haltingen) 



8.3.3.5. Spriihtrocknungsgranulierung 

Durck Zufuhr von Heifiluft wird bei der Spriiktrocknung (Zerstaubungstrocknung) 
eine Losung oder im allgememen eino SusxJension in ein rieselfakiges Trockenpro- 
dukt umgcwandelt. Die FKissigkeit wird mitfcels rotierender Zerstaubungssckeiben 
in einen HeiBluftstrom gespruht (Abb. 105). Die Trocknung erfolgt sehr scknell und 



165 



Lufterhitzer 




Abb. 105 Zerstdab 



Fliehkraft- 



trockner fur Spruhtrocls 
nungsgranulierung (Lurg: 
abscheider GeseUschaft fur Warme 
technik mbH., Frankfurt 
Main) 



Trockengutentnahme 



schonend, da der Trocknungsluft trote Zufuhrung von Heiflluft dureh Verdamtrfnn, 
f ^ 5 sua P endiert Oder gelosfc auf diesem Wege in ein ln.eelfSwp. 



8.3.3.6. SpiTihei-stamuigsgraniiJierung 

Si mSS^T 1 ^ kflnn im ^ichen ^rafc (s. 8.3.3.5.) erfol- 
KMlSJTv f terSciue ^ d , afi eme verspriilite Schmelze durch EinUasen von 

8.3.3.7. Mischergranulierung 

SSf ( d6r Aufb ™g™ulierung nut Misckern beruhfc daranf, daB rlas zu eranu 
■ Relation St D?zu5 rt^" Knetvorgangeu fn opthnaler 

Gutes an AJTws i i n ^wsten em Ansetzen des zu granulierenden 

crfoSt m den O T 1 ^? 6111 - Ents P^^end der Bezcichnung MkhgSS 

Silin°S:„Sr te ' e0h,,iSChm & '»" k ">^» «-a™ „„ don folate, Boi- 
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